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典型的なEFハンドはこのような 29残基からなっています。 l残基目の“ E"、 15残基目の
“G"、17残基目の“ I"は、これらの位置にそれぞれグルタミン酸 (E)、グリシン (G)、イソロ
イシン(I )がくることが多いということを示しています。また、“ n は、この位置に疎水性残基
が多いことを示しており、 X，Y， Z， -X， -Z， #はカルシウムを配位する残基の位置を示して
います。このアミノ酸配列の目安を用いて、今日まで 500近くのEFハンド蛋白質が見いだされて






























メインをもつものはドメイン 1，2，3，4がそれぞれフォルダー 2，4， 6， 8に対応し、ドメイ





















データと系統樹が与えられますと、枝の末端(操作的分類単位 (operationaltaxonomic u~t ， OTU) 












2 0個ほどの OTUを用いた場合でも 10 20以上の可能なトポロジーがあるとされておりまして、現
実的ではありません。私たちはこの SWAPlの他に SWAP8というプログラムも用いましたが、これ
は80TUまでであれば全ての可能なトポロジーに対するスコアを計算することができるものです。
80TUの場合は 10，395個の系統樹のスコアを計算することになります。
上に述べましたように SWAPlの結果は初期系統樹のトポロジーに依存しますから、 UPGMAと
FTEによって計算された 2種類の系統樹でほぼ結果が決まってくることになります。そこで、どの
様にして単なる局所的最小値ではなくできるだけ真の最小値に近いスコアをもっ系統樹を探索するか
が大きな問題になってまいります。この問題は計算機の力のみでは解決できませんでした。つまり、
私たち自身が計算結果を検討して、最良として選択された系統樹のトポロジーを手作業で変更し(こ
れは系統樹の入力ファイルをエディターで一部書き換えることによって可能です)、それを初期系統
樹として SWAPlで再計算させたのです。また、 SWAPlの入力系統樹は特定の分岐点から先のトポ
ロジーを固定するという操作が可能ですので、この機能を用いて枝の固定を行い、 OTUを8個まで
減らすことができます。この操作を行いますと SWAP8による計算が可能となります。私たちはこの
ような計算を多数繰り返すことによって最も妥当と思われる系統樹を得ることができました。
5) 枝の長さの計算
以上のようにしてスコアが最小となる系統樹が得られましたら、 LADというプログラムを用いて
系統樹の枝の長さを計算しました。 LADは各 HTUの祖先型配列と系統樹内の各枝の長さを推定す
ることができます。
以上のような手順でEFハンド蛋白質の系統樹を作成しますと、 EFハンド蛋白質がいくつかの
グループに分けられることがわかります。私たちはこれらのグループをサブファミリーと呼んでいま
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す。この、蛋白質のアミノ酸配列データを用いた計算から導かれたサブファミリーは、カルモジュリ
ン、トロポニン C、ミオシン軽鎖など、生化学者による蛋白質の機能に基づいた分類とよく一致して
います。各サブファミリー内のアミノ酸配列を比較してみますと、同じサプファミリーに属する蛋白
質問士ではドメイン部だけではなくドメイン問でもアラインメントが可能なことが多いことがわかり
ました。そこで、私たちは、全EFハンド蛋白質についてドメイン部のみを用いた系統樹を作成した
後に、さらに各サブファミリーにつきまして、全配列を用いた系統樹をも作成しました。
3 おわりに
私たちは以上述べましたような方法を用いて EFハンド蛋白質の分子進化を研究してまいりまし
た。この研究には計算機の利用は必須です。現在までに開発された系統樹作成プログラムにはマッキ
ントッシュや IBM互換機などのパソコン用のものも多くありますが、 EFハンド蛋白質のように何
百ものデータを用いる計算はパソコンレベルでは不可能と思われます。 1990年に Kretsingerらの
最初の論文が出されたときには 150あまりだったデータ数も今では約 500にまで増加しておりま
す。現在はデータベースの整備中ですが、今後は最大節約法以外の系統樹作成法の使用も検討しなけ
ればなりませんし、また、作成した系統樹の信頼性に関しても統計的に検討を加えなければならない
と考えておりまして、現在そのための適切なプログラムを探しているところです。系統樹の信頼性の
検討に関しましては、最尤法という特定の統計モデルを用いる方法や、ブーツストラップ法というア
ミノ酸配列をランダム化して特定のトポロジーの再現率を計算する方法などを考えていますが、いず
れも膨大な演算を要することから、ますます大きな計算能力が必要となってきています。
私はこのEFハンド蛋白質の分子進化の研究のために、上述の SWAPlなど以外にも、 FASTA、
PHYLIP、PAMLなど様々なプログラムを総合情報処理センターの計算機にインストールさせてい
ただきました。これらのプログラムのインストールに際しましては、総合情報処理センターの鶴先生
をはじめ職員の方々に多大なご助力をいただきました。最後になりましたが、ここで改めて感謝の意
を表させていただきたいと思います。
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